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Резюме
Цель: оценка клинической эффективности и безо-
пасность ингаляционного простациклина у пациентов 
с новой коронавирусной инфекцией (SARS-CoV-2).
Материалы и методы: в исследование были включены 
44 пациента мужского пола с подтвержденной новой коро-
навирусной инфекцией среднетяжелого течения. Опыт-
ную группу составили 23 пациента, которым, помимо 
стандартной терапии, был назначен ингаляционный про-
стациклин (PGI
2). Клиническая эффективность илопроста 
была оценена по длительности и выраженности общеин-
фекционных синдромов (интоксикации, лихорадки), дли-
тельности кашля, уровню насыщения крови кислородом, 
значениям параметров общеклинического анализа крови, 
показателю иммунологического статуса пациентов.
Результаты: получено статистически значимое 
снижение длительности лихорадки, продолжительно-
сти кашля, выраженности и длительности синдрома 
общей инфекционной интоксикации в опытной группе. 
Также отмечено, что у этих пациентов средние значе-
ния количества лимфоцитов, тромбоцитов достовер-
но увеличивалось, а значение СОЭ снижалось. Средние 
значения провоспалительных цитокинов, хемокинов, 
а также С4-компонента комплемента были статисти-
чески значимо ниже, чем у больных COVID-19 в группе 
сравнения. Нежелательные реакции, связанные с инга-
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Aim. In this study we evaluated clinical effectiveness and 
safety of nebulized prostacyclin in patients with Novel Coro-
navirus Disease (SARS-CoV-2).
Materials and methods: We have included 44 male pa-
tients with moderate PCR confirmed SARS-CoV-2 infection 
in this study. Control group consisted of 23 patients treated 
with nebulized prostacyclin (PGI2). besides standard therapy. 
We compared intensiveness and duration of infectious intox-
ication syndrome, duration of fever, cough as well as SpO2 
level, complete blood count and chemokine status values.
Results: Statistically significant difference in duration of 
fever, cough, intensiveness and duration of infectious intoxi-
cation syndrome were observed. Lymphocyte and platelet 
counts were significantly higher in control group We have 
also noticed significantly lower level of proinflammatory 
mediators and C4-complement component in control group. 
Only 1 adverse effect associated with inhaled prostacyclin 
was reported.
Conclusion. Nebulized prostacyclin showed therapeutic 
efficacy and good safety profile in adults with moderate CO-
VID-19. 
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ляционной терапией простациклином, были отмечены в 
1 наблюдении. 
Заключение: показана терапевтическая эффектив-
ность и хороший профиль безопасности ингаляционно-
го простациклина у пациентов с COVID-19 средней сте-
пени тяжести.
Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, лечение, 
простациклин.
Введение
Крупная вспышка пневмоний, вызванных коро-
навирусом, впервые была отмечена в начале XXI в. 
Тяжелый острый респираторный синдром, этиоло-
гическим фактором которого стал Betacoronacirus 
B (SARS-CoV), впервые диагностирован в 2002 г. 
В  2003 г. он распространился по всему миру, при-
ведя к более чем к 8000 случаев заражения, с по-
казателем летальности 10% [1, 2]. Вспышка ближ-
невосточного респираторного синдрома (MERS), 
зарегистрированная на территории Аравийского 
полуострова в 2012 г., имела летальность в 35% [3,4]. 
В связи с массовой заболеваемостью, фенотипи-
ческими особенностями возбудителя и схожестью 
клинических проявлений с SARS-CoV заболевание, 
вызванное новым коронавирусом в Ухане в дека-
бре 2019 г., было названо Международным коми-
тетом по таксономии вирусов (ICTV) COVID-19 
(инфекцией, вызванной SARS-CoV-2). Несмотря на 
явную угрозу, которую представляет семейство ко-
ронавирусов для человека, специфической терапии 
на сегодняшний день не разработано [5,6]. 
Перспективные стратегии борьбы с SARS-CoV-2 
включают в себя воздействие на этиологический 
агент (использование противовирусных препа-
ратов широкого спектра) и на звенья патогенеза, 
ведущие к прогрессированию тяжелого течения 
заболевания. Одним из основных механизмов, об-
условливающих риск летального исхода у пациен-
тов с новой коронавирусной инфекцией, является 
развитие острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС). В связи с этим большой интерес 
представляет применение с целью патогенетичес-
кой терапии различных противовоспалительных 
препаратов, в том числе ингаляционных форм 
простациклинов, которые способны не только по-
давлять явления цитокиного шторма, но и снижать 
агрегацию тромбоцитов, адгезию нейтрофилов 
к эндотелию и расслаблять мышечную оболочку 
микроциркуляторного русла, а значит, косвенно 
воздействовать и на другое критически значимое 
звено патогенеза – гиперкоагуляцию [7]. 
Выраженный вазодилатирующий эффект, по-
мимо системного, оказывается на систему микро-
циркуляции в легочных венах и артериях, приводя 
к снижению постнагрузки как по малому, так и по 
большому кругу кровообращения. При этом наи-
более выраженный местный эффект достигается 
благодаря возможности использования ингаляцион-
ного пути введения простациклинов, что в конечном 
итоге приводит к снижению легочного сосудистого 
сопротивления и артериального давления в легоч-
ной артерии, уменьшает фракцию патологическо-
го легочного шунта и улучшает микроциркуляцию 
и оксигенацию [8]. Более того, ряд научных иссле-
дований в этой области показал возможность про-
стацилкина (PGI
2
) связываться с трансмембранным 
spike-белком коронавируса, блокируя фузию [9]. 
Ингаляционные методы доставки лекарственных 
препаратов приобретают особую важность в усло-
виях массового поступления пациентов, получаю-
щих лечение вне отделений интенсивной терапии 
и требующих превентивной, в том числе противо-
воспалительной, терапии. В России в настоящий мо-
мент синтетическим аналогом простациклина (PGI
2
), 
доступным для ингаляционного применения, являет-
ся препарат илопрост, клиническому исследованию 
эффективности и безопасности применения кото-
рого и посвящено проводимое исследование.
Цель исследования – оценить клиническую 
эффективность и безопасность ингаляционного 
простациклина у пациентов с новой коронавирус-
ной инфекцией (SARS-CoV-2).
Материалы и методы
В исследование были включены 44 пациента 
мужского пола с новой коронавирусной инфекци-
ей, поступивших на стационарное лечение в пер-
вые 72 ч от начала заболевания. Все пациенты 
были лицами молодого возраста (средний возраст 
составил 39±1,6 лет), без сопутствующих и фоно-
вых заболеваний. Степень тяжести заболевания 
на момент госпитализации у пациентов из сравни-
ваемых групп была сопоставимой и соответство-
вала среднетяжелому течению. Этиологическая 
верификация диагноза осуществлялась методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
Опытную группу составили 23 пациента, кото-
рым, помимо стандартной терапии (режим, диета, 
противовирусная, антикоагулянтная, симптома-
тическая терапия), был назначен ингаляционный 
простациклин (PGI
2
) в виде ингаляций через небу-
лайзер в дозе 5 мкг на ингаляцию в течение 5 мин, 
6 раз в сутки в течение 7 дней. 
Оригинальное исследование
Том 12, № 3, 2020           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ36
Контрольную группу составили 21 пациент, ко-
торые получали стандартную терапию.
Исследование проводилось в соответствии 
с планом научно-исследовательской работы ка-
федры инфекционных болезней Военно-меди-
цинской академии им. С.М. Кирова, являлось от-
крытым, проспективным и сравнительным, было 
одобрено независимым этическим комитетом при 
ВМедА (протокол № 235 от 06.04.2020 г.) и соответ-
ствовало требованиям надлежащей клинической 
практики.
Критериями назначения илопроста являлись: 
– стойкое повышение температуры тела выше 
38,0°С;
– наличие кашля, одышки (частота дыхатель-
ных движений ≥24 в минуту);
– изменения на КТ органов грудной клетки, 
соответствующие критерию КТ-2 и более;




Клиническая эффективность оценивалась по 
следующим критериям:
– длительность и выраженность синдрома об-
щей инфекционной интоксикации (в баллах);
– длительность кашля;
– длительность лихорадки;




– значения параметров общеклинического 
анализа крови (количество эритроцитов, уровень 
гемоглобина, абсолютное число лейкоцитов, лим-
фоцитов, количество тромбоцитов, СОЭ) в дина-
мике;
– показатели иммунологического статуса па-
циентов (IL-1β, IFN-g, IL-10, IL-18, IL-6, IL-2, IL-8, 
C3-компонент комплемента, С4-компонент ком-
племента) на момент завершения ингаляционной 
терапии илопростом (день 7).
В качестве критериев безопасности регистриро-
вались нежелательные явления (любые неблагопри-
ятные с медицинской точки зрения события, воз-
никшие после ингаляции илопроста), степень тяже-
сти которых оценивалась по стандартизированной 
шкале CTCAE (версия 3.0 от 01.09.2015 г.) [10].
Длительность общеинфекционных синдромов, 
продолжительность кашля оценивались в днях, 
выраженность синдрома общей инфекционной 
интоксикации (СОИИ) – в баллах: невыражен-
ные проявления (общая слабость, недомогание) – 
1 балл, умеренно выраженные (потеря вкуса, обо-
няния в сочетании с ломотой в мышцах, суставах, 
потерей аппетита) – 2 балла, выраженные (голов-
ная боль, тошнота, нарушение сна) – 3 балла, рез-
ко выраженные (нарушение сознания, головокру-
жение, рвота) – 4 балла. Уровень насыщения кро-
ви кислородом оценивался ежедневно в течение 
всего периода пребывания пациента в стационаре.
Общеклиническое исследование крови осу-
ществлялось при поступлении пациентов на ста-
ционарное лечение, на 7-е и 14-е сутки госпита-
лизации, иммунологическое исследование крови 
(цитокиновый статус и система комплимента) – 
на 7-е сутки госпитализации. 
Анализ собранных данных выполнен с ис-
пользованием статистических методов. Выбор 
t-критерия Стьюдента обоснован тем, что иссле-
дование проводилось в двух независимых группах 
со статистическими показателями, распределен-
ными по нормальному закону. Уровнем статисти-
ческой значимости теста выбрана вероятность 
ошибки первого рода, меньшая или равная 0,05 
(p≤0,05). Обработка полученных результатов была 
проведена на персональном компьютере с исполь-
зованием библиотеки SсiPy из состава дистрибу-
тива для научных исследований Anaconda 3.
Результаты и обсуждение
В ходе работы была проведена оценка осо-
бенностей клинического течения инфекции, вы-
званной SARS-CoV-2, у больных, получавших 
ингаляционную форму простациклина (PGI
2
), по 
сравнению с пациентами, которым проводилась 
стандартная терапия. Результаты представлены 
в таблице 1.
Таблица 1
Длительности и выраженности клинических 
синдромов заболевания в зависимости  


































Как следует из данных, приведенных в табли-
це 1, в опытной группе наблюдалось статистиче-
ски значимое уменьшение длительности лихо-
радки (7,57±0,84 сут), продолжительности кашля 
(6,46±1,15 сут), выраженности и длительности 
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СОИИ (3,00±0,27 баллов, 8,71±1,09 сут соответ-
ственно). Средние значения уровня насыщения 
артериальной крови кислородом за все время ле-
чения пациентов из обеих групп достоверно не 
различались.
Статистический анализ значений параметров 
общеклинического анализа крови приведен в та-
блице 2.
Анализ влияния ингаляционного простаци-
клина на динамику исследуемых параметров по-
казал, что в опытной группе среднее значение 
количества лимфоцитов достоверно увеличива-
лось, начиная с 7-го дня пребывания в стацио-
наре (1,79±0,86×109/л), в то время как в группе 
сравнения статистически значимое нараста-
ние лимфоцитов отмечалось только с 14-х суток 
(4,18±1,1×109/л). При этом стоит отметить, что ис-
ходные значения лимфоцитов в крови у больных, 
получавших ингаляции PGI
2
, были достоверно 
ниже (0,95±0,12×109/л). Тромбоциты перифери-
ческой крови у пациентов, получавших ингаляции 
илопростом, были статистически значимо выше, 
чем в группе сравнения уже к 7-му дню госпита-
лизации (297,35±28,33×109/л) с последующей выра-
женной положительной динамикой к 14-м суткам 
пребывания в стационаре (348,71±36,20×109/л). 
Кроме того, на 14-е сутки госпитализации средние 
значение СОЭ как интегрального и неспецифиче-
ского маркера системного воспаления у пациен-
тов из опытной группы нормализовалось и было 
достоверно ниже, чем у пациентов группы сравне-
ния (13,11±2,20 мм/ч).
Достоверные различия средних значений пока-
зателей эритроцитов и гемоглобина наблюдались 
между группами пациентов только на момент посту-
пления в клинику, и маловероятно, что они являлись 
проявлениями течения инфекционного процесса.
Анализ биохимических показателей крови, си-
стемы гемостаза у пациентов с COVID-19 в зави-
симости от ингаляционной терапии илопростом не 
выявил статистически значимых различий.
На следующем этапе была проведена оценка 
результатов иммунологичекого исследования кро-
ви. Цитокиновый профиль, а также С3 и С4 ком-
поненты системы комплимента в обеих группах 
пациентов оценивались по завершении курса ин-
галяций простациклина на 7-е сутки госпитализа-
ции (табл. 3).
По результатам статистического анализа уста-
новлено, что у пациентов из опытной группы 
средние значения провоспалительных цитоки-
нов (IL 1β, IL-18), хемокинов СХСL8 (IL-8), а также 
С4-компонента комплемента были статистически 
значимо ниже, чем у больных COVID-19 в группе 
сравнения.
При анализе нежелательных явлений в ходе 
ингаляционного применения простациклина на 
2-е сутки было зарегистрировано 1 побочное явле-
ние (4,3%) в виде усиления общей слабости, кашля, 
появления тахикардии. В данном случае ингаляци-
онная терапия была прекращена. Клинически зна-
чимых отклонений в лабораторных показателях 
зарегистрировано не было.
Аэрозольные формы простациклина явля-
ются мощными вазодилатирующими агентами, 
способными перераспределять легочное крово-
обращение в пользу вентилируемых сегментов 
легких, значительно улучшая оксигенацию [11]. 
Снижение адгезии лейкоцитов и дезагрегация 
тромбоцитов приводят к уменьшению обструкции 
Таблица 2
Показатели общеклинического анализа крови у больных инфекцией, вызванной sARs-CoV-2,  
в зависимости от проведения ингаляционной терапии илопростом в динамике

































4,72±0,09 5,14±0,13* 4,32±0,1 4,75±0,11 4,42±0,15 4,55±0,13
Гемоглобин
(г/л)
136,23±2,25 147,24±3,26* 125,51±3,13 139,61±3,34 126,34±4,12 127,96±4,4
Лейкоциты
(×109/л)
5,09±0,39 4,51±0,28 5,85±0,53 5,24±0,35 8,79±1,34 5,49±0,52
Лимфоциты
(×109/л)
0,95±0,12 1,46±0,13* 1,79±0,86** 1,93±0,15 3,51±0,27** 4,18±1,1**
Тромбоциты (×109/л) 191,92±15,82 173,43±9,39 297,3±28,3*, ** 236,93±20,8** 348,71±36,2*,** 249,8±27,,9**
СОЭ (мм/ч) 21,88±3,05 13,47±2,49 22,57±2,45 15,78±3,11 13,11±2,2*,** 35,55±2,95
* – p<0,05 (при сравнении внутри контрольной точки); ** – p<0,05 (при сравнении с днем 0).
Оригинальное исследование
Том 12, № 3, 2020           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ38
Таблица 3
Значения интерлейкинов и компонентов системы комплемента в сыворотке крови у больных 
инфекцией, вызванной sARs-CoV-2, в зависимости от проведения ингаляционной терапии 










IL 1β (пг/мл) 0,68±0,31 4,88±0,85* <5
IFN-g (пг/мл) 1,95±0,12 1,76±0,32 <10
IL-10 (пг/мл) 10,32±2,13 7,07±1,18 <9,1
IL-18 (пг/мл) 372,05±49,1 453,98±37,14* <650
IL-6 (пг/мл) 67,82±6,87 8,64±1,08 <7
IL-2 (пг/мл) 0,14±0,02 0,13±0,02 <5
IL-8 (пг/мл) 8,30±2,01 87,26±11,24* <62
C3-компонент комплимента (г/л) 1,78±0,15 2,07±0,37 0,9-1,8
С4 компонент комплимента (г/л) 0,39±0,03 4,00±0,08* 0,1-0,4
* – p<0,05.
микроциркуляторного русла легких c последую-
щим уменьшением воспалительного ответа, что 
критически важно у пациентов с COVID-19 [12]. 
Несмотря на минимальное воздействие на систем-
ное кровообращение при использовании ингаля-
ционных форм простациклинов, они способны 
оказывать системное антитромботическое и про-
тивовоспалительное действие, улучшая органную 
оксигенацию. Простациклины не образуют ток-
сичных метаболитов, и их использование связано 
с малым количеством побочных реакций [8, 13].
Сложность применения ингаляционных форм 
простациклина, обусловленная, как правило, не-
достатком должного количества необходимой для 
небулайзерной терапии медицинской техники, 
отсутствием у пациентов опыта и навыков ис-
пользования препаратов для ингаляционного вве-
дения, что приводит к неудовлетворительному 
фармакокинетическому ответу, а также данных о 
лекарственном взаимодействии простагландинов, 
объясняет малое количество исследований, по-
священных использованию ингаляционных форм 
рекомбинантных простациклинов у пациентов с 
новой коронавирунсой инфекцией и ассоцииро-
ванным с ней ОРДС (как в превентивных, так и в 
лечебных целях). Этот факт, безусловно, опреде-
ляет необходимость получения дополнительных 
данных, свидетельствующих о его эффективном и 
безопасном применении.
В этой связи необходимо продолжить исследо-
вания аналогов простациклина с целью получения 
дополнительных данных, свидетельствующих о его 
эффективном и безопасном применении, включая 
более тяжелых больных, в том числе с признаками 
дыхательной недостаточности.
Результаты, приведенные в данном исследова-
нии, дополняют имеющиеся сведения об эффек-
тах ингаляционного применения простациклинов. 
Под действием илопроста было отмечено сниже-
ние интенсивности субъективных проявлений 
инфекции, объективных показателей общеин-
фекционных синдромов, достоверное увеличение 
содержания тромбоцитов в периферической кро-
ви, нарастание лимфоцитов в динамике и сниже-
ние системной провоспалительной цитокиновой 
активности, а также системы комплимента. Все 
это, вероятнее всего, в конечном итоге не только 
оказывает противовоспалительный эффект, но и 
снижает агрегацию и интенсивность потребления 
тромбоцитов, за счет чего блокируются сразу два 
патологических звена, отвечающих за развитие 
критических для жизни осложнений – ОРДС и 
тромбоз мелких ветвей легочной артерии. 
Основываясь на особенностях патогенеза 
COVID-19, когда сценарии танатогенеза реализу-
ются через развитие ОРДС и/или тромбоза мелких 
ветвей легочных артерий, достижение контроля 
над локальной (в легких) и системной воспалитель-
ной реакциями, а также улучшение микроцирку-
ляции в легочной ткани способно существенно 
снизить потерю жидкости через альвеоло-капил-
лярный барьер, уменьшая интерстициальный отек 
и снижая тем самым гипоксическую легочную ва-
зоконстрикцию с формированием патологическо-
го шунтирования, лежащего в основе дыхательной 
и сердечно-сосудистой недостаточности у пациен-
тов с инфекцией, вызванной SARS-CoV-2. 
Заключение
В представленном исследовании проведена 
оценка эффективности и безопасности ингаляци-
онного простациклина у пациентов молодого воз-
раста с COVID-19, дана характеристика основным 
лабораторным и иммунологическим показателям.
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Полученные результаты свидетельствовали 
о терапевтической эффективности и безопас-
ности ингаляционного применения илопроста, 
которая выражалась в статистически значимом 
снижении длительности и выраженности общеин-
фекционных синдромов, продолжительности каш-
ля. Выявлено положительное влияние препарата 
на нормализацию показателей тромбоцитов, что, 
вероятно, связано со снижением их избыточной 
агрегации и последующим сохранением в цир-
куляции, а также на динамику неспецифических 
маркеров воспаления (снижение СОЭ, увеличе-
ние лимфоцитов). Более того, к концу курса инга-
ляционной терапии отмечено достоверно меньшее 
содержание провоспалительных цитокинов в кро-
ви у пациентов, получавших простациклин (IL 1β, 
IL-8, IL-18), с одновременно более низким содер-
жанием С4-компонента комплемента. При этом 
нежелательные реакции, связанные с ингаляцион-
ной терапией простациклином, были отмечены в 1 
наблюдении. 
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